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　Serum　lgE　and　lgG　concentrations　were　measured　in　157　cases　of　atopic　dermatitis　（AD）　and　87
cases　of　chronic　urticaria　（CU）　during　hyposensitization　treatment　by　the　neutralization　method　as
a　therapeutic　approach　to　recalcitrant　diseases．
　IgE　and　lgG　concentrations　in　sera　from　AD　and　CU　cases　treated　with　hyposensitization　were
compared　with　those　in　sera　from　non－hyposensitized　AD　and　CU　cases　as　well　as　from　healthy
subjects．　Concentrations　of　lgE　and　lgG　immune　complex　（IC）　precipitated　with　40／o　polyethylene
glycol　were　also　determined．　Total　lgE　and　lgE－IC　levels　in　sera　from　AD　and　CU　patients　were
higher　than　those　in　sera　from　healthy　subjects．　The　PP　index　（polyethylene　glycol　precipitated　lgE
level／serum　lgE　level）　of　serum　lgE－IC　levels　was　inverse　to　the　total　serum　lgE　levels．　Little
difference　was　detected　in　the　total　lgG　and　the　PP　index　of　serum　lgG－IC　levels　between　AD　and
CU　patients　and　healthy　subj　ects．　Both　mite　antigenspecific　lgE　and　lgE－IC　showed　high　levels　and
some　correlation．　Hyposensitization　produced　little　effect　on　the　PP　index　of　serum　lgE一　and　lgG
－IC　levels．　These　findings　suggest　that　total　serum　lgE－IC　levels　increased　as　the　symptoms　of　AD
and　CU　develop，　i．e．　those　of　typical　dermal　atopic　allergy．
緒 言
　気管支喘息やアレルギー性鼻炎とともにアトピー
性疾患の代表的疾患であるアトピー性皮膚炎
（atopic　dermatitis，　AD），及び慢性薄麻疹（chronic
urticaria，　CU）患者では，血清IgEレベルの高値が
特徴であり1｝，1型アレルギーを有する疾患であるこ
とは疑いの余地がない．しかし，1型アレルギーの皮
膚症状は発赤や腫脹であり，皮膚炎の病態は見られ
ないのが普通であるが，実際にはAD患者皮膚の貼
付試験：でダニ抗原に対する遅延型皮膚炎が観察さ
れ，1型アレルギーでは臨床症状の全てを説明でき
ないと思われ2），その組織中に多数のランゲルハン
ス細胞の存在が確認されるなど3），細胞免疫が関与
したIV型アレルギーの寄与が示唆されている．
　さらに，AD，アレルギー性鼻炎及び気管支喘息患
（1994年1月11日受付，1994年1月28日受理）
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complex），減感作療法（Hyposensitization）
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者で，抗IgE自己抗体及びIgEを含む免疫複合体
（IC）の存在が報告されたり4）～6），　steroid－respon－
sive　nephrotic　syndromeの小児の70～100％に高
IgE血症が認められ7），抗原除去によってこの腎炎が
他のアトピー性疾患と並行して軽快した8）という報
告もあり，アトピー性疾患の発症にIII型アレルギ
ーも何らかの関与をしているものと思われる．ICの
生物活性はその組成により著しく異なると考えられ
るが，IgEを含むICが気管支喘息の発作発現時に
増加したり4），誘発試験で遅発型喘息反応の開始に
働くことから9），これらのICが肥満細胞や好塩基細
胞上の表面レセプターの架橋による化学伝達物質の
放出促進を始め，T細胞の増殖や好中球の走化性に
対する抑制作用など広汎な免疫反応の調節に働く可
能性が指摘されている4）10）一一13）．
　そこで，筆者はAD及びCU患者を対象に血清
中のIgE，　IgE－IC及びIgG－ICを定量的に測定し
てIgEとIgE－ICのレベル増大を明らかにし，減感
作療法前後におけるこれらICの量的変動とICに
含有されるIgEの抗原特異性について検討した．
対象及び方法
　　　　　
　10009　4。C　15min
O．5ml
IgE　RIST
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O．5ml
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　1．対象
　AD　157例（10歳から77歳までの男性82例で平
均31歳，15歳から74歳までの女性36例で平均30
歳），及びCU　87例（22歳から79歳までの男性51
例で平均42歳，16歳から67歳までの女性36例で
平均30歳），及び健常人30例（19歳から67歳まで
の男性15例で平均38歳，19歳から64歳までの女
性15例で平均37歳）を対象とし，ADは当科アレ
ルギー外来を受診した患者の内，Rajkaの診断基
準14）に当てはまる者，CUは薄麻疹を3カ月以上に
わたり繰り返す者とした．健常人は血清IgE値が
1001U／m1以下で，他のアレルギー疾患の既応歴，
合併症の無い者とした．特異的減感作療法の対象は，
ADの場合にはcorticosteroid外用療法が3年以上
にわたる抵抗性の中等度以上の者26名，CUの場合
には経過1年以上で，抗ヒスタミン剤内服に殆ど反
応しない者24名とした．
　2．血清中の免疫グロブリン，及びPEG法を用
　　いたIcの測定（Fig．1）
　血清中の全IgGはレーザーネフェ堅塁トリー，全
IgEはRIST（radioimmunosorbent　test），抗原特
異的IgEはRAST（radioallergosorbent　test）によ
十80／o　PEG　O．5ml
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looog
4“C　lh
sup ppt
十40／o　PEG　lml
looog
　4”C　15min
sup
PP　index　＝
　（o／o）
fig．　1
　　ppt
ド…
dissolution
IgE　RIST
IgG　laser　nephelometry
PEG　precipitated　lgE　level
×　100
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　Determination　of　immune　complex　by
the　polyethylene　glycol　（PEG）　method．
り測定した．ICはTsudaらの4％polyethylene－
glyco1（PEG）法4）に準じて測定した．即ち，被検血
清を4℃で1000g，15分間遠心して得た上清0．5m1
にO．OI　M　phosphate　buffered　saline（PBS），
pH　7．4に8％（W／W）の濃度に溶解した
PEG　7500（和光純薬）を等量混和し4℃に1時間放
置後，4℃で1000g，60分間遠心して沈降物を得た．
この沈降物に4％PEGlm1を加えて懸濁後，4℃で
1000g，15分間遠心洗浄して得た沈降物を0．5m1の
PBSに再溶解し，溶解中のIgEをRIST法で測定
して得た値をICとして存在するIgE値とした．こ
の値の血清全IgE値に対する百分率を算出し，これ
をPEG　precipitated　index（PP　index）とした．
IgG－ICはIgE－ICと同様にして測定し，　IC中に含
有される抗原特異的lgEも同様にしてRAST法で
測定し，PRU（Phadebas　RAST　unit／ml）で表示
した．
　3．特異的減感作療法
　皮内反応は70種類からなる東京医大スタンダー
（2）
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Fig．　3　Total　serum　lgE　levels　in　AD　and　CU
　　patients　treated　with　or　without　hyposensit－
　　ization．
ト15）を抗原に用いて実施した．各抗原はHollister
社町皮内反応診断用の基準希釈度である1：20倍希
釈液を原液として，生理的食塩水により抗原の5倍
希釈系列をつくり，その0．02mlを皮内注射した．
ただし，抗原性の弱い食餌抗原についてはソバ粉の
み1：2500倍希釈液を0．02m1，それ以外は1：500
倍希釈液を0．05ml注射し，抗原性の強い吸入抗原
では1：2500倍希釈液を0．02ml皮内注射し．結果
は生理食塩水による反応を陰性対照として，紅斑と
膨疹を目安にMillerの判定基準16）17）を参考にして
判定した．減感作はMillerの中和法16）に準じた．
即ち，抗原の5倍希釈系列をつくり，これらを順次
皮内注射した時に起きた誘発症状，あるいは検査前
から顕在化していた症状主として紅斑，局所熱感が
軽減，もしくは消失する濃度を中和量とした．この
中和量は皮内反応の最高陰性濃度に一致することが
多いが，症例によってはこの中和量から開始し，そ
の後の経過により微調整を行い減感作療法実施に用
いる中和量を決定した．中和療法は中和量の抗原を
週に1～2回，一部の可能な症例の場合には連日皮下
注射し開始した．2～3回の注射で症状の増悪が見ら
れた場合には抗原濃度を下げ，治療を継続した．経
過中の臨床症状，血清中のIgE抗体量，及びヒスタ
ミン曲直を検索して，中和量を3～4カ月毎に再検査
し，明らかな改善の見られた症例に対しては注射の
間隔を漸次延長して実施した．
　4．統計学的検討
　血清IgE値は対数変換した値を統計学的に処理
し，Student’s　t－testを用いた有意差検定でP〈0．05
を有意差ありとした．
結 果
　1．血清中IgG，およびIgE濃度
　AD及びCU患者血清中のIgGとIgE濃度を健
常人対照と比較し，減感作療法実施に伴う両免疫グ
ロブリン濃度への影響を調べた．血清全IgG濃度
は，ADは1123±205　mg／dl，　CUは1041±306　mg／
d1で，減感作施行群についても，　ADは1078±187
mg／d1，　CUは1047±296　mg／dlで，　control群の
1073±217mg／d1と比較して有意の差はなかった
（Fig．2）．
　一方，血清全IgE濃度は，　AD患者は539．1±6．8
1U／ml，　CU患者は221．2±2．41U／mlといずれも明
らかな高値を示した．また，減感作施行群でもAD
患者は797．1±4．5　IU／ml，　CU患者は254．8±2．7
1U／mlであり，　control群の40．3±2．21U／mlと比
較すると有意に高値を示した（P＜o．01）（Fig．3）．
（3）
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Hg．　6　Correlation　between　the　PP　index　of　serum　lgE－IC　levels　and　the　total　serum　lgE
　　levels　in　AD　patients　treated　with　（a）　or　without　（b）　hyposensitization．　The　PP　index
　　of　serum　lgE－IC　levels　vary　inversely　with　the　total　serum　lgE　levels　in　both　groups．
　2．血清中のIgG－IC濃度
　AD及びCU両疾患患者に前述の処方にしたがっ
て，抗原特異的減感作療法を1年間以上施行した群
の血清中のIgG－IC濃度を方法の項に示した4％
PEG法で測定し，治療によるIgG－IC濃度の変動の
有無をPP　indexで比較した（Fig．4）．　IgG－ICは，
AD患者は8．90±2．53％，　CU患者は8．71±2．81％
であった．また，減感作療法群でのPP　indexはAD
患者が8．53±1．86％，CU患者が8．46±3．23％で
control群の8．88±2．67％と比較して有意差はな
かった．
　3．血清中のIgE－IC濃度
　IgG－ICと同様にして，　AD及びCU患者血清中
のIgE－lc濃度を測定した（Fig．5）．　AD患者は
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3．98±8．40％，CU患者は14．92±8．44％で，減感
施行群でも，AD患者は14．88±9．21％，　CU患者
14．58±10．28％でcontrol群の6．63±8．77％と
較し，有意に高値を示した（P＜O．Ol）．
4．血清中の全IgEとIgE－IC濃度の相関性
AD患者血清中の全IgEとIgE－IC濃度の相関性
Fig．6に示した．非減感作施行群ではr＝一
．4（p＜0．01），減感作施行群ではr＝一〇．6（p＜
．01）で，両群とも有意の負の相関を認めた．同様
，CU患者血清中の全IgEとIgE－IC濃度の相関
をFig．7に示した．非減感作施行群ではr＝一
．1（p＜0．1）で有意の負の相関性は認められず，減
作施行群はr＝一〇．4（P〈0．05）で有意の負の相
性を認めたものの弱く，AD患者ほど顕著ではな
った．
5．血清中の全IgGとIgG－IC濃度の相関性
AD患者血清中の全IgGとIgG－IC濃度の相関性
Fig。8に示した．非減感作施行群ではr＝
．47（P＜0．Ol）で有意な正の相関を認めたが，減感
施行群ではr＝0．15（p＜0．1）で相関性が低下し
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Fig．　10　Correlation　between　the　antigen
　　specitic　lgE　levels　and　the　precipitated
　　antigen　specitic　lgE　levels．
　　e：AD　patients　with　hyposensitization
　　O：AD　patients　without　hyposensitization
た．CU患者では非減感作施行群はr＝0．67，（p＜
0．01），減感作施行群ではr＝0．65（p＜0．01）であ
り，両両で有意な正の相関を認めた（Fig．9）．
　6．抗原特異的な血清中のIgEとICに含まれる
　　IgEの関係
　ダニ抗原に特異的な血清中のIgEとIC中に含ま
れるIgEの濃度をRAST法で測定し，両者の関係
をFig．10に示した．AD患者血清中の大部分はスコ
ア表示でスコア1であったが，スコア2以上を示し
た症例ではIgEレベルの増大にともない，　IgE－IC
が増大し，両者の間に正の相関を認めた．CU患者
でも同様の正の相関を認めた．
考 察
　本研究で対象としたADとCUは気管支喘息や
アレルギー性鼻炎とともにアトピー性疾患の代表的
疾患で，血清免疫学的な共通の特徴として殆どの例
で血清IgE高値が認められ1），1型アレルギーが発
症の主機序と考えられていた．しかし，アレルゲン
やIgEの反応によって起きる即時型反応が，種々の
細胞活性化やサイトカイン，化学伝達物質などの放
出を促し10）～13），その結果好酸球とT細胞を中心と
して起きる遅発型反応が，これらの疾患の病態形成
に重要な役割を果たすことが明らかになり18），より
複雑なアレルギー発症機序の関与が考えられてい
る．
　AD患者の中には血清IgEが正常値で各種アレル
ゲン特異的なIgEも検出されない例の存在が知ら
れているし19），皮膚の病理組織所見の見地からして
も1型アレルギーの発赤と腫脹主体の薄麻疹と異な
り，IV型アレルギーを示唆する湿疹が観察されてお
り2），表皮ランゲルハンス細胞などの抗原提示細胞
がT細胞活性化に働く遅延型アレルギー機序の寄
与も示唆され3），詳細な発生機序の解明はなされて
いないのが現状である．
　AD，アレルギー性鼻炎及び気管支喘息患者など
では高率にIgG抗IgE自己抗体が検出され4）～6），一
連の重複したリコンビナントヒトε鎖ペルチドを利
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団して，IgG抗IgE自己抗体の認識部位として少な
くとも二つの自己エピトープ，Cε2ドメイン内の
301－339位とCε4ドメインが明らかにされてい
る20）．この自己抗体は主としてIgEとICを形成し
て存在するが5）6）21），その臨床的意義については不明
な点が多い．しかし，ICが気管支喘息の発作発現時
に高値を示し4），卵を経口負荷した気管支喘息患者
では，ICの増加が報告されていることから22），これ
らのICには肥満細胞や好塩基細胞上の表面レセプ
ターの架橋による化学伝達物質の放出促進を始め，
T細胞の増殖や好中球の走化性に対する抑制作用
及び赤血球上のCR　1や食細胞上Fcγレセプター
を介した反応によるIgE一アレルゲン複合体の除去
作用などの広汎な生体免疫反応の調整に働く機序が
想定され23），III型アレルギーもアトピー性疾患の発
症過程に関与している可能性が考えられている．
　筆者はAD及びCU患者で，血清IgEが健常人
の数倍の高値を認め，これらの患者におけるICの
構成を分析した．ICの測定には細胞表面レセプター
を利用したRaji細胞法や血小板凝集法及びClq
法やリウマトイド因子法のような生物学的特異性に
基づく方法と筆者が用いたPEG法のように物理化
学的性状に基づく方法があり，後者は特異性が低い
ことと感度がやや劣る難点を有するが24），見方をか
えると特異性が低いために種々のICを捕捉しうる
と考えられ，簡便性が勝れているので，本研究では
PEG法を用いてIgE－IC，及びIgG－ICを測定した．
IgG－ICのレベルはAD，　CU患者ともに健常人と同
程度であるが，IgE－ICは両疾患患者で増大している
結果を得た．ダニ抗原特異的IgEについては，遊離
のIgE濃度増大に相関したIgE－ICの増量を認めて
いるが，全IgE濃度とIgE－ICのPP　index値との
間には，負の相関を認めており，場合によっては抗
原非特異的IgE増加が，　IC形成の抑制に働く可能
性も否定しきれない．従って，IgE－ICの増大は，ア
トピー性疾患患者血清中に存在する抗IgE抗体が
増量したアレルゲン特異的IgEと格子状のICを形
成したためと解釈されるが，その組成については今
後の解析に委ねるところが多い5）6）25）．抗IgE抗体は
IgGクラスが主体とされていることを考慮すると，
同一一・　IC中にIgEとIgG両クラス抗体が含有されて
いるはずで，本門で得た，遊離の抗体とICを形成
している抗体の存在比間の相関性が両クラス間で相
違した原因は明らかではない．血清中に存在する両
クラス抗体の著しい濃度差が真の相関関係の顕在化
を妨げているのかもしれないし，また，今回用いた
検出法は抗体のアイソタイプ特異性に基づくので，
IC形成によるクラス特異的エピトープの隠蔽の可
能性も高く，この点の解析には分離したICの構成
諸分子を解離させてから，同様にして成分の定量を
する必要がある．IgEを含有するICを構成するIgG
抗IgE自己抗体については，　IgGサブクラスの
IgG　1とIgG　4が多く，存在比を考慮すると特に
IgG　4のIC形成傾向が高いことが明らかにされて
いる10）20）．IgG4はClqや食細胞上のFcレセプ
ターとの親和性が低い特性を有し阻止抗体としての
機能も提唱されているので20），これらのアトピー性
疾患の病態形成との関連性も興味ある点である．ア
トピー性疾患の発症にICが関与しているのであれ
ば，減感作療法による治療効果発現に応じたICの
量的変動が期待されるが，今回の結果では有意のIC
の量的変動は見い出せなかった．減感作療法後の
IgG　4の増加が注目されているが，これが有効性を
反映しているかどうかについてはまだ異論があり，
さらに検討が必要であると思われる．
結 語
　アトピー性皮膚炎157例，慢性蓄麻疹87例を対象
とし，難治性の症例に対しては，中和法による抗原
特異的減感作療法を行い，各項の経過に伴う血清中
のIgGとIgEの変動を見た．同時に4％ポリエチ
レングリコール法を用いて，血清中のIgG－IC及び
IgE－ICの変動の有無を調べた．その結果，①総IgE
とIgE免疫複合体が，健常人に比し有意に高値を示
し，総IgEとIgE免疫複合体のPP　indexの間に負
の相関関係を認めた．②総IgGとIgG－ICは健常人
と比し有意の変動は認められなかった．③ダニ抗原
特異的なIgEとIgE－ICは有意の高値を示し，両者
の間に相関性を認めた．④抗原特異的減感作療法を
実施後，ICの有意な量的変動は見いだせなかった．
以上のデータは皮膚アトピー心疾患の代表的疾患で
あるアトピー性皮膚炎と慢性蒜麻疹の発症に，IgE
及びIgEを含有するICの増加が伴うことを示し，
抗原特異的IgEと抗IgE自己抗体の関与を示唆す
る結果である．
　稿を終えるにあたり，終始適切な御助言と御指導
を賜りました恩師東京医科大学皮膚科学教室徳田安
章教授に厚く謝意を表しますと共に，御協力頂きま
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